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(57) Abstract 

The invention concerns compounds which are effective anti-epileptica but have only a low sedative or teratogenic action 
and which have formulae (I), (II), (III) or (IV), the compounds of formulae (I) and (II) may also have multiple unsaturated 
bonds, Ri, R 2 , R3 and R 4 , independently of each other, being hydrogen or a Q to C 6 alkyl group and R 5 being hydrogen or a 
C! to C 2 alkyl group. In compounds of formulae (I) and (II), at least one of the groups R 1 to R 4 is different from hydrogen. 
The compounds of formula (I), when the carbon atom at the 2-position is at a centre of asymmetry, and the compounds of 
formulae (II), (III) and (IV) are in the form of their racemate, pure enantiomers or a mixture of their enantiomers different 
from the racemate. The invention also concerns pharmaceutically tolerated salts of these compounds. 



(57) Zusammenfassung 

Die Erflndung liefert Verbindungen, die wirksame Antiepileptika sind und dabei nur geringe sedierende und teratogene 
Wirkung zeigen und die Forme! (I), (II), (III) oder (IV), wobei die Verbindungen der Formeln (I) und (II) auch ein- Oder mehr- 
fach ungesSttigt sein konnen, aufweisen, in denen R 1 , R 2 R 3 und R 4 unabhSngig voneinander Wasserstoff oder eine C r C 6 -Al- 
kylgruppe sind, R 5 Wasserstoff oder eine C r C 2 -Alkylgruppe ist und bei den Verbindungen der Formeln (I) und (II) min- 
destens einer der Reste R 1 bis R 4 von Wasserstoff verschieden ist, wobei die Verbindungen der Formel (I) fur den Fall, daB 
am Kohlenstoffatom in der 2-Position ein Asymmetriezentrum vorhanden ist, und die Verbindungen der Formeln (II), (III) und 
(IV) in Form ihres Racemats, ihrer reinen Enantiomere oder eines vom Racemat verschiedenen Gemisches ihrer Enantiomere 
vorliegen, und pharmazeutisch vertrSglichen Salze derseiben. 
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VPA-analoqe Antiepileptika 

Die Erfindung betriff t Verbindungen f die Analoge der Valproin- 
saure sind, ihre Verwendung als Antiepileptikum und ihre Her- 
stellung. 

Epilepsie ist eine chronische Krankheit, an der etwa 0,5 %. bis 
2 % der Bevolkerung leidet. Als Antiepileptikum ist beispiels- 
weise Valproinsaure (2-n-Propylpentansaure) vorgeschlagen wor- 
den. Neben der antiepileptischen (antikonvulsiven) Wirkung kann 
Valproinsaure jedoch zu teratogenen und sedierenden (neurotoxi- 
schen) Effekten fuhren'. Fast 1 % aller schwangeren Frauen leiden 
an Epilepsie. Das Miflbildungsrisiko fur Kinder von Miittern mit 
Epilepsie ist um das 1*3- bis 3-f ache hoher als bei gesunden 
Miittern. Die gesteigerte Inzidenz der Fehlbildungen ist wahr- 
scheinlich multif aktoriell bedingt, wobei neben den Antiepilep- 
tika auch genetische Faktoren sowie Form mid Schwere der Epilep- 
sie eine Rolle spielen konnen. Auch bei Valproinsaure hat sich 
erwiesen, dafl vermehrt Kinder mit Miflbildungen zur Welt karoen. 

Es hat daher nicht an Versuchen gefehlt, weitere gleich stark 
oder starker antiepileptisch wirkende Verbindungen zu finden, 
die eine geringere Teratogen! t&t als Valproins&ure aufweisen und 
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nur gering sedativ wirken. So sind beispielsweise 2-n-Propyl-2- 
pentensaure, 2-n-Propyl-3-pentensaure, 2-n-Propyl-4-pentensaure , 
und 2-n-Propyl-4-pentinsaure getestet worden. Die antiepilepti- 
sche Wirkung dieser Substanzen ist jedoch geringer als die der 
5 ValproinsSure, die letzteren der erwahnten Substanzen sind im 
Tierversuch auch teratogen. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, Verbindungen zur 
Verfugung zu stellen, die wirksame Antiepileptika sind und dabei 
10 nur geringe sedierende und teratogene Wirkung zeigen. 

Diese Aufgabe wird durch Verbindungen mit der Formel 
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(IV) 



wobei die Verbindungen der Formel (I) und (II) auch ein- oder 
mehrfach ungesattigt sein konnen, in denen R 1 , R 2 , R 3 und R* 

10 unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine Ci-C 6 -Alkylgruppe 
sind, R Wasserstoff oder eine Ci^-Alkylgruppe ist und bei den 
Verbindungen der Formeln (I) und (II) mindestens einer der Reste 
R 1 bis R* von Wasserstoff verschieden ist, wobei die Verbindungen 
der Formel (I), wenn am Kohlenstof f atom in der 2 -Position ein 

15 Asymmetriezentrum vorhanden ist 7 in Form ihres Racemats, ihrer 
reinen Enantiomere oder eines vom Racemat verschiedenen Gemi- 
sches ihrer Enantiomere vorliegen und die Verbindungen der For- 
meln (II)/ (III) und (IV) in Form ihrer reinen Enantiomere oder 
eines vom Racemat verschiedenen Gemisches ihrer Enantiomere vor- 

20 liegen, wobei die Verbindungen der Formel (III)/ wenn sie an 
mindestens an einer anderen als der 5-Position alkyliert sind, 
und die Verbindungen der Formel (IV), wenn sie mindestens ein- 
fach alkyliert sind/ auch in Form ihres Raceraats vorliegen, 
sowie pharmazeutisch vertragliche Salze derselben. . 

25 

Das erf indungsgemafle Antiepileptikum umfaBt eine Verbindung der 
Formel 
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wobei die Verbindungen der Formeln (I) und (II) auch ein- oder 
25 mehrfach ungesattigt sein konnen, umfaBt, in denen R 1 , R 2 , R 3 und 
R* jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine C 2 -C 6 - 
Alkylgruppe sind, R 5 Wasserstoff oder eine Ci-C 2 -Alkylgruppe ist 
und bei den Verbindungen der Formeln (I) und (II) mindestens 
einer der Reste R 1 bis R* von Wasserstoff verschieden ist, wobei 
30 die Verbindung der Formel (I) fur den Fall, dafl am Kohlen- 
stoffatom in der 2 -Position ein Asymmetriezentrum vorhanden ist, 
und die Verbindung der Formeln (II), (III) und (IV) in Form 
ihres Racemats, ihrer reinen Enantiomere oder eines vom Racemat 
verschiedenen Gemisches ihrer Enantiomere vorliegen, oder phar- 
35 raazeutisch vertragliche Salze derselben. 



WO 94/06743 



PCT/DE93/00861 



- 5 - 



Bevorzugte Ausf iihrungsf ormen; sind Gegenstand der Unteranspriiche . 



10 



15 



Uberraschenderweise hat sich gezeigt, dafl eine zusatzliche Sub- 
stitution des Valproinsauregeriistes bzw. eines Homologen dessel- 
ben (mit kiirzeren Oder langeren Seitenketten am Kohlenstof f atom 
in der 2-Position) in den Positionen 5, 4, 3, 2, 2', 3' und/oder 
4' durch eine (^-Ce-Alkylgruppe eine erhebliche Senkung der 
teratogenen Wirkung mit sich bringt. 

Besonders vorteilhaft ist dieser Effekt, wenn es sich bei dem 
mindestens einen, die an das C-2-Atom gebundenen Seitenketten 
verzweigenden Substituenten um eine Methyl- oder Ethyl gruppe und 
insbesondere eine Methylgruppe handelt . Besonders bevorzugt sind 
hierbei Verbindungen mit den Formeln 



COOH 




(V) 



20 



25 



COOH 




(VI), 



30 



COOH 




(VII) 
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Neben der Verzweigung der Seitenketten ist . daher bei den Ver- 
bindungen (I) und (II) vorzugsweise am Kohlenstof fatom in der 4- 
Position und/oder der 2' -Position ! femer eine ungesattigte C-C- 
Bindung, insbesondere eine Doppelbindung vorhanden. 

5 

Fur den Fall, daB* das Kohlenstof fatom in der 2-Position ein 
Asymmetriezentrum ist, sind die Verbindungen sowohl in Form 
ihres Racemats als auch ihrer reinen Enantiomere oder eines vom 
Racemat verschiedenen Gemisches ihrer Enantiomere antiepilep- 
10 tisch wirksam, wobei die Teratogenitat in jedem dieser Falle 
gering ist. Besonders gering ist die Teratogenitat bei den je- 
weiligen R-Enantiomeren. 

15 AuBer den freien Carbonsauren konnen auch deren pharmazeutisch 
vertraglichen Salze wie die Alkali-, Erdalkali- oder Aramonium- 
salze eingesetzt werden. Der antiepileptische bzw. antikonvulsi- 
ve Effekt ist unabhangig davon, ob das jeweilige R- oder S- 
Enantiomer oder ein Enantiomerengemisch vorliegt, d.h. er ist 

20 von der diesbziiglichen Stereochemie \inabhangig (nicht stereose- 
lektiv) • 

Neben der verringerten teratogenen Wirkung ist auch die sedative 
Wirkung der erf indungsgemaflen Verbindungen gegeniiber derjenigen 
25 der Valproinsaure erheblich verringert und konnte teilweise 
nicht festgestellt werden. 

Die erf indungsgemaBen Verbindungen sind daher ausgezeichnet als 
Antiepileptika geeignet. 

30 

« 

Die Synthese archiraler und racemischer Carbonsauren erfolgt in 
Anlehnung an die allgemein bekannte Malonestersynthese, indem 
ein 2-Alkylmalonsauredialkylester f z.B. der Diethylester, mit 
der Formel 
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oder 

10 COOAlk 



(IXb) 

COOAlk 



15 Alk = Methyl, Ethyl 

mit einer Base wie beispielsweise Natriumethylat deprotoniert 
und mit einem Alkylierungsmittel der Formel 

20 




(X) 

25 

am Kohlenstoff in der 2-Position alkyliert wird. Der dialkylier- 
te Malonsauredialkylester der Formel 




(Xia) 

COOAlk 
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oder 



5 




(Xlb) 



10 

wird anschliefiend alkalisch, z.B. mit Kaliumhydroxid in einem 
Wasser/Ethanol-Gemisch, verseift und unter Erhitzen decarbox- 
yliert, urn die gewiinschte Carbonsaure zu liefern. In Abhangig- 
15 keit von der eventuell in dem gewiinschten Produkt vorhandenen 
Ungesattigtheit, konnen der als Aus gangs verbindung eingesetzte 
Malonester oder das Alkylierungsmittel an den betref f enden Posi- 
tionen auch ungesattigt sein. 

20 

Allaemeine Svnthesevorschrift : 

3,1 g (135 mMol) Natriiun werden in 100 ml absolutem Ethanol 
gelost und mit 25,6 ml (125 mMol) 2-n-Alkylmalonsaurediethyl- 
25 ester in 50 ml absolutem Ethanol versetzt, Anschlieflend werden 
150 mMol frisch destilliertes Alkylhalogenid (RX, siehe die 
genauen Bezeichnungen bei der Beschreibung der einzelnen Ver- 
bindungen) so zugetropft, dafl die Reaktionsmischung gerade sie- 
det und bis zum Reaktionsende unter RiickfluB gekocht (ca. 4 bis 
30 12 Stunden). Ethanol wird im Was serstrahlvakuum entfernt; ausge- 
fallenes Natriumhalogenid wird in 150 ml Wasser aufgenommen, mit 
verdiinnter HC1 angesauert (pH < 2) und mit Diethylether ausge- 
schiittelt (3 x 200 ml). Die organische Phase wird iiber wasser- 
f reiem Natriumsulf at getrocknet und im Wassertrahlvakuum abgezo- 
.35 gen. Der zuriickbleibende dialkylierte Malonester wird durch 
fraktionierte Destination im Hochvakuum gereinigt und zu einer 
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Losung von 20,3 g (350 mMol) Kaliumhydroxid in 50 ml Wasser und 
100 ml Ethanol gegeben. Die Reaktionsmischung wird bis zur voll- 
standigen Verseifung unter RiickfluB zum Sieden erhitzt (12 Stun- 
den). Ethanol wird im Wasserstrahlvakuum abgezogen, der waBrige 
5 Riickstand mit 200 ml Wasser versetzt und mit Diethylether ausge- 
schiittelt (3 x 300 ml). Die organische Phase wird verworfen, die 
wafirige wird unter Riihren, tropfenweise mit konzentrierter HC1 
angesauert (pH < 2) und mit Diethylether ausgeschiittelt (3 x 
300 ml). Die organische Phase wird iiber Natriumsulf at getrocknet 
10 und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Die rohe dialkylierte Ma- 
lonsaure wird ohne weitere Reinigung im Olbad auf 160 bis 180 °C 
erhitzt und nach beendeter Decarboxylierung (4 Stunden) 2 mal im 
Hochvakuum destilliert. 

15 Die chromatographischen und massenspektroskopischen Untersuchun- 
gen wurden wie folgt durchgefiihrt : 

a ) Chroma tographieverf ahren 

Fur die Dunnschichtchromatographie wurden Kieselgelplatten 
20 mit Fluoreszenzindikator der Firma Merck (Kieselgel 60 F 2 5 4/ 

0,2 mm Schichtdicke) verwendet. Neben der UV-Detektion wurde 
zur Sichtbarmachung von Substanzf lecken die Kieselgelplatten 
mit halbkonzentrieter Schwef elsaure bespriiht und auf ca. 
150°C erwarmt. Als Laufmittel dienten Gemische aus n-Hexan 
25 und Essigsaureethylester (V/V) . Bei der Untersuchung der a- 

verzzweigten Carbonsauren wurde das folgende Laufmittelge- 
misch verwendet: 75 ml n-Hexan + 20 ml Essigsaureethylester 
+ 5 ml Essigsaure. Die praparative Saulenchromatographie 
wurde an Kieselgel 60 (0,040 - 0,063 mm, 230 - 400 mesh 
30 ASTM) der Firma Merck unter Anwendung der Flash-Technik 

(Still et al. J. Org. Chem. 43, 2923 - 2925 (1978)) durch- 
gefiihrt. 

b) Massenspektroskopie (GC-MS-Kopplung) 

35 Die Massenspektren der TMS-Carbonsauren wurden mit Hilfe 

einer GC-MS-Kopplung der Firma Hewlett Packard erhalten: (a) 
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Der GC, Typ HP 5890 A, war mit einer HP-1 Kapillarsaule (12 
m Lange x 0,2 mm Innendurchmesser x 0,33 \xm Schichtdicke) 
bestiickt. Helium diente als Tragergas, der Gasvolumenf luB 
betrug 0,5 ml/min. Die Temperatur des Injektors war 250°C / 
sie initiale Saulentemperatur, die fiir 1 Minute konstant 
gehalten wurde, 70°C. Die Temperatur wurde kontinuierlich 
auf 170°C erhoht, je 10°C/min und 1 Minute konstant gehal- 
ten. (b) Das Massenspektrometer, Typ 5971 MSD, wurde im 
Scan-Sensivity-Electron Impact Ionization Modus zwischen den 
Massen (m/z) 60 und 270 betrieben. Die Ionisierungsenergie 
betrug 70 eV. Die Ionenquellentemperatur war 180 °C und das 
GC-Interface wurde auf 280°C gehalten. Das MSD Datensystem, 
Hewlett Packard G 1030 A Chem Station, diente zur Aufnahme 
der Spektren. Die relativen prozentualen Intensitaten der 
Ionen wurden auf das Trimethylsilylanion (m/z = 73) bezogen. 
Die Carbonsauren wurden in Methyl enchlorid gelost und durch 
Zugabe von MSTFA in die TMS-Carbonsaureester uberf uhrt 
(Raumtemperatur, 2h). 

Beispiel 1 

R,S-4-Methvl-2-n-propyl-4-pentensaure (V) 

Die Synthese erfolgt nach der oben angegebenen allgemeine Vor- 
schrift, wobei 2-n-Propylmalonsaurediethylester und 3-Chlor-2- 
methylpropen als Ausgangsverbindung bzw. Alkylierungsmittel ein- 
gesetzt werden. Die Verbindung wird saulenchromatographisch an 
Kieselgel 60 (Elutionsmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester/ 
Essigsaure = 94/3/3) gereinigt. 



Ausbeute: 
Siedepunkt : 
DC: 



8,0 g (41 %) 

70 bis 71°C/0,1 mbar. 

Rf = 0,57. 
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l H-NMR ( 270MHz /CDCI3): 6 = 0,88 (t, J = 7 Hz, 3H, 3'H), 1,20-1,65 

(m, 4H, l'H, 2'-H), 1,70 (s. 3H, 4-CH 3 ), 2,07-2,20, 2,28-2,40 

(2m, 2H, 3-H„H b ), 2,48-2,64 (m, 1H, 2-H), 4,72 (d, J = 11 Hz, 2H 
5-H), 11,48 (s. (breit), 1H, COOH] . 

5 

13 C-NMR (270MHz/CDCl 3 ): 6 = 13,87, 20,45, 22,16, 34,08, 
40,34, 43,67, 44,53, 112,23, 142,64, 182,63. 

GC-MS (TMS-Ester): Retentions zeit = 5,96 Minuten; 

10 

m/z = 213 (18 %, M + -CH 3 ), 199 (4 %, M + -C 2 H 5 ), 186 (11 %, M + -C 3 H 6 ). 

Beispiel 2 

15 

R,S-2-n-Propvl-4-hexinsaure (VII) 

Die Synthese erfolgt nach der oben angegebenen allgemeinen Syn- 
thesevorschrift, wobei 2-n-Propylmalonsaurediethylester und 1- 
20 Brom-2-butin als Ausgangsverbindung bzw. Alkylierungsraittel 
eingesetzt werden. l-Brom-2-butin wurde nach der von K.E. Schul- 
te und Reiss in Chemische Berichte 87, 964-970 (1954) beschrie- 
benen Methode synthetisiert . 

25 Ausbeute: 6,9 g (36 %) 
Siedepunkt: 94°C/0,2 robar 
DC: R f = 0,46 

l H-NMR (270MHz/CDCl 3 ): 6 = 0,93 (t, J = 7,5 Hz, 3H, 3'-H), 1,28- 
30 1,47 (m, 2H, 2'-H), 1,54-1,73 (m, 2H, l'-H), 1,76 (t, J = 2 Hz, 
3H, 6-H), 2,27-2,61 (m, 3H, 2-H, 3-H), 11,45 [s. (breit), 1H, 
COOH] . 

13 C-NMR (270MHz/CDCl 3 ): 6 = 3,32, 13,80, 20,21, 21,18, 33,18, 
35 44,68, 75,80, 76,53, 181,55. 
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GC-MS (TMS-Ester): Retentionszeit =7,17 Minuten; 

m/z = 211 (60 %, M + -CH 3 ), 184 (24 %, m'-C^), 183 (122 %, 
M + -C 3 H 7 ). 

5 

Beispiel 3 

R , S-2- ( Cvclopropvlmethvl ) -pentansaure ( VIII ) 

10 

Die Synthese erfolgt nach dem oben angegebenen allgemeinen Syn- 
. theseverfahren, wobei 2-n-Propylmalonsaurediethylester und 
Chlonnethylcyclopropan als Ausgangsverbindung bzw. Alkylierungs- 
mittel eingesetzt werden. 

15 

Ausbeute: 9,4 g (48 %) 

Siedepunkt: 91-93 °C/ 1,2 mbar 
DC: R £ = 0,58 

20 'H-NMR (270MHz/CDCl 3 ): 6 = -0,08-0,12 (m, 2H, C 3 H 5 -H ttaiis ), 0,28- 
0,48 (m, 2H, C^-H^.), 0,61-0,76 (m, 1H, CaHj-H,), 0,89 (t, J = 
8 Hz, 3H, 5-H), 1,21-1,68 (m, 6H, 3-H, 4-H, C 3 H 5 CH2) , 2,46 (mc, 
1H, 2-H), 12,04 [s (breit), 1H, COOH] . Mit H a wird das Proton am 
tertiaren Kohlenstoff des Cyclopropanringes bezeichnet. Die 

25 anderen Ring-Protonen sind zu H„ cis- bzw. trans-standig angeord- 
net (Hei, bzw. . 

13 C-NMR (170MHz/CDCl 3 ): 6= 4,31, 4,49, 8,99, 13,93, 20,53, 
34,17, 37,24, 45,90, 183,52. 

30 

GC-MS (TMS-Ester): Retentionszeit =6,74 Minuten; 



m/z = 213 (30 %, M*-CH 3 ), 199 (89 %, M + -C 2 H 5 ), 186 (13 %, M + -C 3 H 6 ). 
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BelBPlel 4 (VeraleichebeiBPiel > 

R.S-2-n-Propvl-4-pentinsaure ( XII ^ 

5 Die Synthese erfolgt nach der oben angegebenen allgemeinen Syn- 
thesevorschrift, wobei 2-n-Propylmalonsaurediethylester und 
Propargylchlorid als Ausgangsverbindung bzw. Alkylierungsmittel 
eingesetzt werden. 

10 Ausbeute: 7,7 g (44 %) 

Siedepunkt: 75-76 °C/0, 7 mbar 

Lit.: 82-83°C/2 Torr [Cerbai et al. Farmaco, Ed. Sci, 

27, 217 -234 (1971)], 
DC: R £ = 0,40 

15 

l H-NMR ( 270MHz /CDC1 3 ): 6 - 0,94 (t, J = 8 Hz, 3H, 3'-H), 1,28- 
1,50 (m, 2H, 2'-H), 1,57-1,81 (m, 2H, l'-H), 2,02 (t, J = 2,5 
Hz, 5-H), 2,35-2,53 (m, 2H, 3-H), 2j54-2,70 (m, 1H, 2-H), 12,00 
(s. 1H, COOH). 

20 

13 C-NMR (270MHz/CDCl 3 ): 6 = 13,71,^ 19,95, 20,65, 33,02, 
44,05, 69,92, 81,06, 181.10. 

GC-MS (TMS-Ester): Retentions zeit: 5,31 Minuten; 

25 

m/z = 197 (32 %, M + -CH 3 ), 170 (20 %, tf-C^) , 169 (13 %, M + -C 3 H 7 ). 



Beiaoiel 5 f VeraleichabeiBpiel ) 

30 

R.S-2-n-Propyl-4-pentensaure (XIII) 

Die Synthese erfolgt nach der oben angegebenen allgemeinen Syn- 
thesevorschrift, wobei 2-n-Propylxnalonsaurediethylester und 
35 Allylbromid als Ausgangsverbindung bzw. Alkylierungsmittel ein- 
gesetzt werden. 
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Ausbeute : 



8,7 g (49 %) 
87-88°C/2 / 4 mbar 
R f = 0,65 



Siedepunkt : 
DC: 



5 'h-NMR (270MHz/CDCl 3 ): 6 = 0,91, (t, J = 8 Hz, 3H, 3'-H), 1,30- 
1,73 (m, 4H, l'-H, 2'-H), 2,20-2,54 (m, 3H, 2-H, 3-H) , 5,02-5,15 
(m, 2H, 5-H,), 5,80 (mc, 1H, 4-H), 12,05 (s. 1H, COOH) . 

13 C-NMR (270MHz/CDCl 3 ): S = 13,84, 20,36, 33,63, 36,07, 
10 45,02, 116,84, 135,18, 182,51. 

GC-MS (TMS-Ester): Retentions zeit =5,01 Minuten; 

m/z = 199 (37 %, M + -CH 3 ), 185 (14 %, M + -C 2 H 5 ), 172 (29 %, M + -C 3 H 6 ) . 

15 



11,0 ml (70 mMol) 2-n-Propylpentansaure werden zu 150 mMol LDA- 
LSsung (hergestellt aus 21,0 ml Diisopropylamin in 100 ml THF 
und 90 ml n-BuLi (1,6 M in n-Hexan)) hinzugetropf t . Die Reak- 
tionsmischung wird auf 50 °C erhitzt und kraftig geriihrt. Nach 

25 beendeter Metallierung wird auf Raumtemperatur abgekiihlt, 4,4 ml 
(70 mMol) Methyl jodid hinzugegeben und 2 Stunden geriihrt. Nach 
dem Ansauern mit 3 molarer HC1 (200 ml) wird mit n-Hexan ausge- 
schiittelt (3 x 200 ml). Die vereinigten organischen Phasen wer- 
den uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Die nach De- 

30 stillation im Hochvakuum anfallende kristalline Verbindung wird 
aus n-Hexan umkristallisiert . 

Ausbeute: 3,5 g (32%) 

Siedepunkt: 71°C/0,05 mbar 
35 DC: R f = 0,62. 



Beispiel 6 ( VerqleichabeiBPiel ) 



2-Methvl-2-propvlpentansMure ( XIV ) 



20 
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l H-NMR (270MHz/CDCl 3 ): 6 = 0,91, (t, J = 7 Hz, 6H, 5-H, 3'-H), 
1,15 (s, 3H,2-CH 3 ) 1,19-1,44 und 1,56-1,68 (m, 8H, 3-H, 4-H, 1'- 
H, 2'-H), 12,12 (s, breit), 1H, COOH). 

5 13 C-NMR (270MHz/CDCl 3 ): 5 = 14,57, 17,76, 20,95, 41,48, 
45,89, 184,94. 

GC-MS (TMS-Ester): Retentions zeit = 9,07 Minuten; 
10 m/z = 215 (36%, M + -CH 3 ), 188 (22%, M + -C 3 H 6 ). 

Die Alkylierung der Carbonsauren an der 2-Position mit Alkyl- 
halogeniden ist ganz allgemein mit Hilf e von n-Butyllithium bei 

15 erhohter Temperatur moglich (Pfeffer et al., Alpha-anions of 
carboxylic acids. II. The formation and alkylation of alpha- 
metalated aliphatic acids. Journal of Organic Chemistry 37, 451- 
458 (1972) ) . Die Methylierung des tertiaren Kohlenstoff atoms der 
Valproinsaure gelingt beispielsweise durch Deprotonierung des a- 

20 Wasserstof fatoms am C-2 unter Verwendung von n-Butyllithium in 
Hexan bei 50 °C und anschliefiende Methylierung mit Methyl jodid 
bei Raumtemperatur in 32 %-iger Ausbeute. Entsprechend diesem 
Verfahren konnen auch die iibrigen 2-alkylierten Carbonsauren 
hergestellt werden. 

25 

Synthese enantiomerer Carbonsauren 

Zur Synthese enantiomerer Carbonsauren konnen chirale Auxiliare 
wie RAMP und SAMP oder Oxazolidinon-Auxiliare verwendet werden. 

30 

Die Synthese der Enantiomeren der 2-n-Propyl-4-hexinsaure mit 
Hilfe chiraler Oxazolidinon-Auxiliare basiert auf der asymmetri- 
schen Alkylierung von chiralen Imid-Enolaten, die 1982 von Evans 
et al. beschrieben wurde (J. Am. Chem. Soc. 104, 1737-1739 
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dienen beispielsweise die im Handel erhaltlichen Oxazolidino- 
ne (XV) und (XVI). 



5 (XV) (XVI) 




Belsplel 7 

Svnthese von R-2-n-Propvl-4-hexinsaure 

a) S-4-Benzyl-3-(l-oxopentyl)-2-oxazolidinon (XVII) 

Das Alkylierungsmittel l-Brom-2-butin wurde analog der von 
Schulte und Reiss in Chera. Berichte 87, 964 - 979 (1954) 
beschriebenen Methode dargestellt. 250 mMol Oxazolidinon 
in 330 ml absolutem THF werden bei -78°C, tropfenweise mit 
156,0 ml (255 mMol) n-BuLi (1,6 M in n-Hexan) versetzt (die 
orange-rote Farbe des Dianions mufi gerade erhalten bleiben). 
Nach 1 Stunde Riihren werden 30,7 ml (255 mMol) frisch de- 
stilliertes Valeroylchlorid hinzugetropf t • Die Reaktionsmi- 
schung wird langsam auf Raumtemperatur erwarmt und weitere 
4 Stunden geriihrt. Nach beendeter Acylierung wird die Reak- 
tion durch Hinzugabe halbgesattigter Ammoniumchloridlosung 
(200 ml) abgebrochen. Im Wasserstrahlvakuum werden die 
fliichtigen Bestandteile abgezogen und der Riickstand mit 
Methylenchlorid extrahiert (3 x 200ml). Die vereinigten 
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organischen Phasen werden zunachst mit Wasser, dann mit 
Natriumchloridlosung gewaschen, fiber Na 2 SO A getrocknet und 
eingeengt. Das gelbe, Icristalline N-acylierte Oxazolidinon- 
Rohprodukt wird durch Umkristallisieren in n-Pentan gerei- 
5 nigt. 

[a] 22 D = 53,2 (c = 2,4, Chloroform) 
Ausbeute: 65,3 g (96%) 

'h-NMR (270MHz/CDCl 3 ) : 5 = 0,95, (t, J = 6,5 Hz, 3H, 5'-H), 
10 1,42 (dt, J x = 8Hz, J 2 = 6,5 Hz, 2H, 4'-H), 1,60-1,75 (m, 2H, 

3'-H), 2,77 (dd, J x - 13,5 Hz, J 2 = 9 Hz, 1H, C^CK*) , 2,83 - 
3,05 (m, 2H, 2'-H), 3,30 (dd, J x = 13,5 Hz, J 2 « 3Hz, 1H, 
CftHjC&Jr 4,12 - 4,24 (m, 2H, 5-H), 4,63 - 4,73 (m, 1H, 4-H), 
7,18 - 7,37 (m, 5H, C 6 H 5 ). 

15 

b) (4S,2'R)-4-Benzyl-3-(l-oxo-2-n-propyl-4-hexinyl)-2-oxazoli- 
dinon 

Die Synthese des herzustellenden alkylierten Oxazolidnons 
20 erfolgt, indem 65 mMol N-acyliertes Oxazolidinon in 25 ml 

absolutem THF bei -78°C tropfenweise zu 70 mMol einer frisch 
bereiteten LDA-L6sung (hergestellt aus 9,8 ml Diisoprbpyla- 
min in 85 ml absolutem THF und 43,8 ml n-BuLi (1,6 M in n- 
Hexan)) hinzugegeben . Nach 30 Minuten Riihren wird das Li- 
25 thium-Enolat schnell mit 80 mMol l-Brom-2-butin versetzt und 

die Reaktionsmischung in sehr kurzer Zeit auf -20 °C und dann 
innerhalb von 6 Stunden auf 10 °C erwarmt. Die Reaktion wird 
durch Hinzugabe halbgesattigter Ammoniumchloridlosung abge- 
brochen (200ml). Die fliichtigen Bestandteile werden im 
30 Wasserstrahlvakuum abgezogen, der Riickstand angesauert (1 

molarer HCl) und mit Methylenchlorid extrahiert (3 x 200 
ml). Die vereinigten organischen Phasen werden zunachst mit 
Wasser, dann mit gesattigter Natriumchloridl5sung gewaschen, 
fiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das gelbe, 
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aiige Alkylierungsprodukt wird saulenchromatographisch ge- 
reinigt ( Elutionsmittel : n-Hexan/Essigsaureethylester - 
95/5). 

5 Ausbeute: 17,6 g (73 %). 

[a] D 2 * = + 68,6 (c = 2,2, Chloroform) 

'H-NMR (270MHZ/CDC1,): 5 = 0,86-0,99 (m, 3H, 3"-H), 1,25-1,46 
(m, 2H, 2"-H), 1,48-1,63 (m, 1H, 1»-H,), 1,65- * 1,82 (m, 

0 1H, 1"-H b ), 1,76 (t, J = 3 Hz, 3H, 6'-H), 2,49 (mc, 2H, 3'- 
H), 2,77 (dd, Jj = 13,5 Hz, J 2 . - 9,5 Hz, 1H, C^CH,) , 3, 29 
(dd, Jj = 13,5 Hz, J 2 = 3Hz, 1H, C 6 H s CH b ), 4,96 (dt, J t = J 2 = 
7 Hz, 1H, 2'-H), 4,12-4,25 (m, 2H, 5-H), 4,67-4,77 (m, 1H 4- 
H), 7,19-7,38 (m, 5H, C 6 H 5 ) . Das Multiplett von 1"-H wird vom 

5 Triplett der 6'-Protonen teilweise iiberdeckt. 

c) R-2-n-Propyl-4-hexinsaure (R-VII) 

Zu einer auf 5°C gekiihlten Losung von 30 mMol Alkylierungs- 

1 produkt aus b) in 400 ml THP/Wasser (3:1) werden zunachst 
23,2 ml (136 mMol) Wasserstof fperoxid (30 %-ig in Wasser) 
und anschlieflend 2,5 g (60 mMol) Lithiumhydroxid-Monohydrat 
in 65 ml Wasser hinzugetropf t . Nach 6 Stunden Riihren ist die 
Reaktion beendet und wird durch Hinzutropf en einer Losung 
von 28,4 g (225 mMol) Natriumsulfit in 120 ml Wasser unter- 
brochen. THF wird im Wasserstrahlvakuum abgezogen und die 
zuruckbleibende wSBrige Phase mit 5 molarer Natronlauge 
alkylisiert (pH > 10). Das Oxazolidinon wird durch Ausschiit- 
teln mit Methylenchlorid (3 x 200 ml) extrahiert und aus der 
organischen Phase zuriickgewonnen . Die waflrige Phase wird mit 
1 molarer HC1 angesauert (pH > 2) und mit Diethylether aus- 
geschuttelt (3 x 200 ml). Die vereinigten Etherphas en werden 
uber Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt. Die Carbonsaure wird 
durch zweimalige Destination im Hochvakuum gereinigt. 



WO 94/06743 



- 19 - 



PCT/DE93/00861 



Ausbeute: 4,1 g (88 %) 

[a] D 25 = -2,2 (c 2,3, Chloroform); 
Enantiomereniiberschufi = 96 % 

5 

Die X H-NMR ( 270MHz/CDCl 3 )- und 13 C-NMR (270MHz/CDCl 3 )-Spektren 
sind identisch mit denen der racemischen Verbindung VII. 

Beispiel 8 

10 

S - 2 -n-Propyl - 4 -hexins aure t S -VI I ) 

a) R~4-Benzyl-3-(l-oxopentyl)-2-oxazolidinon (XIX) 

15 Ausgehend von Verbindung (XVI) wird nach dem oben unter 

Beispiel 7 beschriebenen Verfahren R-4-Benzyl-3-(l-oxopen- 
tyl)-2-oxazolidinon in einer Ausbeute von 63,4 g (97 %) 
erhalten. 

[a] 2A D - 52,5 (c - 2,0, Chloroform) 

20 

b ) ( 4R, 2 ' S ) -4-Benzyl-3- ( l-oxo-2-n-propyl-4-hexinyl ) -2-oxazoli- 
dinon (XX) 

Die Synthese erfolgt wie im vorherigen Beispiel beschrieben, 

25 

Ausbeute: 18,4 g (76 %) 

[a] 22 D = 67,2 (c = 2,0, Chloroform) 

c) S-2-n-Propyl-4-hexinsaure (S-VII) 

30 

Die Synthese erfolgt wie im vorhergehenden Beispiel be- 
schrieben. 



35 



Ausbeute: 4,0 g (87%) 

[Qt] D 25 = + 2,1 (c = 2,2, Chloroform) 

Enantiomereniiberschufl = 94 % 
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Die 1 H-NMR (270MHz/CDCl 3 )- und 13 C-NMR ( 270MHz/CDCl 3 ) -Spektren 
sind identisch mit denen der racemischen Verbindung VII. 



Reaktionsschema 



XV 



J 



XVI 



1) n-BuLI 

2) Vol.roylehlorld 



9 0 




XVII 



1) LOA 

2) 1-Brem-2-butln 



0 o 




XVIII 




Llthlumhydreparesld 



COOH 



JCOOH 



R(VII) 



S(VII) 
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Die Enantiomere der iibrigen erf indungsgemaflen Verbindungen kon- 
nen ebenf alls gemaB dem oben beschriebenen Verfahren hergestellt 
werden, wobei dann lediglich die jeweiligen Reagenzien entspre- 
chend dem gewiinschten Substitutionsmuster auszuwahlen sind. 

5 

Von den gebildeten Enantiomeren wird das jeweilige R-Enantiomer 
wegen seiner geringeren Teratogenitat bevorzugt. 

In den folgenden Tabellen ist gezeigt, dafl die erf indungsgemafien 
10 Verbindungen hinsichtlich der antiepileptischen Wirkung, der 
sedativen Wirkung und der teratogenen Wirkung bzw. der Exence- 
phaliewirkung den bisher bekannten als Antiepileptikum in Frage 
komraenden Verbindungen iiberlegen sind. 

15 Die antikonvulsiven, sedierenden und teratogenen Wirkungen der 
erfindungsgeraaflen Verbindungen wurden nach den im folgenden 
beschriebenen Verfahren bestimmt. 

Die antikonvulsive Wirkung der erf indungsgemaflen Carbonsauren 

20 wurde gegenxiber subcutan verabreichtem, konvulsiv wirkendem 
Pentetrazol (PTZ), in Anlehnung an den von Swinyard et al., 
Laboratory evaluation of antiepileptic drugs , Review of labora- 
tory methods, Epilepsia 10, 107-119 (1969) beschriebenen sub- 
kutanen Pentetrazol-Krampf-Test (PTZ-Test), bestimmt. Pro Sub- 

25 stanz und Dos is werden Gruppen von 5 bis 8 Mausen (NMRI oder 
Swiss albino) verwendet. Die Losungen der Natriumsalze der Car- 
bonsauren werden den Mausen i.p. injiziert (1,50 mMol/kg); 
15 Minuten spater wird eine Losung von 65 mg PTZ in 10 ml phy- 
siologischer Natriumchlorid-Losung/kg Korpergewicht subcutan in 

30 eine Hautfalte am Nacken appliziert. Die Tiere werden anschlie- 
flend 30 Minuten lang beobachtet. Die Tiere, bei denen in diesem 
Zeitraum keine klonischen Spasmen auftreten, die mindestens 
5 Sekunden anhalten, gelten im Sinne des PTZ-Tests als ge- 
schiitzt. PTZ allein bewirkt nach 6 bis 12 Minuten, sowohl in 

35 NMRI- als auch in Swiss albino-Mausen klonische Spasmen, die 
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langer als 5 Sekunden andauern. Diese klonischen Spasmen gehen 
nicht in tonische Krampfe fiber. 

Die Bestimmung der teratogenen Wirkung der erf indungsgemafien 
5 Carbonsauren wurde nach dem von Nau in Toxicol . Appl . Pharmacol . 
80, 243 - 250 (1985) fur die Untersuchung von Valproinsaure und 
anderen Verbindung beschriebenen Exencephalie-Modell in der Maus 
durchgefiihrt. Weibliche NMRI-Mause werden zwischen 6.00 und 
9.00 Uhr mit mannlichen NMRI -Mausen gepaart. Als Tag Null der 

10 Schwangerschaft gelten die ersten 24 Stunden nach der Konzep- 
tion. Die Losung der Natriumsalze der Carbonsauren werden den 
Mausen am Tag 8 der Schwangerschaf t zwischen 7.00 und 9.00 Uhr 
i.p. injiziert. Am Tag 18 der Schwangerschaft, zwischen 9.00 und 
12.00 Uhr, werden die Tiere mit Diethylether eingeschlaf ert und 

15 anschliefiend wird der Uterus entnommen. Die Zahl der Implanta- 
tionsstellen und die der Resorptionen und toten Feten (Embryole- 
talitat) wird f estgestellt. Jeder lebende Fetus wird gewogen und 
auf Exencephalie untersucht. 

20 Die sedierende Wirkung (maternale Toxizitat) der erf indungsgema- 
fien Carbonsauren wurde mit Hilfe des Rotorod-Toxizi tats -Tests 
bestimmt, der von Dunham und Miya beschrieben wurde (The note on 
a simple apparatus for detecting neurological deficit in rats 
and mice, J.Am. Pharm. Assoc. 46/ 208-209 (1957). Die Losungen 

25 der Natriumsalze der Carbonsauren werden den Mausen in einer 
Dosis von 1,50 mMol/kg i.p. injiziert. 15 Minuten spater wird 
untersucht, ob die Tiere noch in der Lage sind, sich auf der 
sich mit 15 UpM drehenden Stange des Rotorod-Apparates (Rotorod, 
Ugobasile, Italien) 1 Minute lang zu halten. Diese Untersuchung 

30 wird fur jede Substanz an 5 bis 7 Mausen durchgefiihrt. Die Mause 
miissen sich, vor Verabreichung der Verbindungen , mindestens 5 
Minuten lang auf der Stange des Rotorod-Apparates halten konnen. 
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lafeglle 4 

Vergleich der Wirksamkeiten erf indungsgemaSer 
Verbindungen mit der von bekannten Verbindungen 



10 



15 



20 



Anticonvulsive Sedative Teratogene 

** ** . * 

Wirksamkeit Wirksamkeit Wirksamkeit 



(XII) 



COOH 



COOH 



(XIII) - 



(V) 



CH, COOH 



COOH 



(I) 
(R J -R 5 =H) 



H,C COOH 




0.4 



0.5 



0.0 



1.0 



1.7 



2.5 



0.6 



0.9 



0.0 



1.0 



2.4 



0.0 



(92X) 



35% 



1% 



42JS 



2% 



3% 



25 



* Prozentsatz der lebenden Feten mit Exencephalie 
** bezogen auf Valproinsaure 
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Patentansprfiche 



1. Verbindungen mit der Formel 



Oder 
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wobei die Verbindungen der Formel (I) und (II) auch ein- 
oder mehrfach ungesattigt sein konnen, in denen R 1 , R 2 , R 3 
und R unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine C x -C $ - 
Alkylgruppe sind, R 5 Wasserstoff oder eine Ci-C^Alkylgruppe 
ist und bei den Verbindungen der Formeln (I) und (II) minde- 
stens einer der Reste R 1 bis R< von Wasserstoff verschiederi 
ist, wobei die Verbindungen der Formel (I), wenn am Kohlen- 
stof fatom in der 2-Position ein Asymmetriezentrum vorhanden 
ist f in Form ihres Racemats, ihrer reinen Enantiomere oder 
eines vom Racemat verschiedenen Gemisches ihrer Enantiomere 
vorliegen und die Verbindungen der Formeln (11), (III) und 
(IV) in Form ihrer reinen Enantiomere oder eines vom Racemat 
verschiedenen Gemisches ihrer Enantiomere vorliegen, wobei 
die Verbindungen der Formel (III), wenn sie an mindestens an 
einer anderen als der 5-Position alkyliert sind, und die 
Verbindungen der Formel (IV), wenn sie mindestens einfach 
alkyliert sind, auch in Form ihres Racemats vorliegen, sowie 
pharmazeutisch vertragliche Salze derselben. 



2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daJ3 
die Reste R 1 bis R 3 Wasserstoff oder Methylgruppen sind. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dafi die Verbindungen der Formeln (I) und (II) am Kohlen- 
stof fatom in der 4-Position und/oder 2 '-Position ungesattigt 
sind. 

4. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daJJ sie die Formel 



I COOH 
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Oder 




(VI), 



(VII) 



(VIII) 



auf weisen . 

5. Antiepileptikum, dadurch gekennzeichnet , dafl es eine Verbin- 
dung der Fonnel 
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oder 




(III) 



(IV) 



wobei die Verbindungen der Formeln (I) und (II) auch ein- 
oder mehrfach ungesSttigt sein kSnnen, umfafit, in denen R 1 . 
R , R und R jeweils unabhangig voneinander Was sers toff oder 
eine Ci-C 6 -Alkylgruppe sind, R 5 Wasserstoff oder eine Cj-Cj- 
Alkylgruppe ist und bei den Verbindungen der Formeln (I) und 
(II) mindestens einer der Reste R A bis R* von Wasserstoff 
verschieden ist, wobei die Verbindung der Formel (I), wenn 
am Kohlenstoffatom in der 2-Position ein Asymmetriezentrum 
vorhanden ist, und die Verbindung der Formeln (II), (III) 
und (IV) in Form ihres Racemats, ihrer reinen Enantiomere 
oder eines vom Racemat verschiedenen Gemisches ihrer Enan- 
tiomere vorliegen, oder pharmazeutisch vertragliche Salze 
derselben. 

6. Antiepileptikum nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daJ3 
die Reste R 1 bis R 5 Wasserstoff oder Methylgruppen sind. 



7. Antiepileptikum nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeich- 
net, dafl die Verbindung auJJerdem am Kohlenstoffatom in der 
4-Position und/oder 2 '-Position ungesattigt ist. 
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8- Antiepileptikum nach einem der Anspriiche 5 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dafl die Verbindung die Formel 



oder 



COOH 




(V), 



COOH 




(VI) 



COOH 




(VII) 



COOH 




(VIII) 



aufweist. 
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9. Verwendung einer Verbindung der Formel 



oder 




wobei die Verbindungen der Formeln (I) und (II) auch ein- 
oder mehrfach ungesattigt sein konnen, in denen R 1 , R 2 , r 3 
und R unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine Cj-C 6 - 
Alkylgruppe sind, R 5 Wasserstoff oder eine Ci-Cj-Alkylgruppe 
ist und bei den Verbindungen der Formeln (I) und (II) minde- 
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stens einer der Reste R x bis R* von Wasserstoff verschieden 
ist, wobei die Verbindung der Formel (I), wenn am Kohlen- 
stof fatom in der 2-Position ein Asymmetriezentrum vorhanden 
ist, und die Verbindung der Formeln (II), (III) und (IV) in 
Form ihres Racemats, ihrer reinen Enantiomere oder eines vom 
Racemat verschiedenen Gemisches ihrer Enantiomere vorliegen, 
Oder pharmazeutisch vertragliche Salze derselben als Antie- 
pileptikum. 

10. Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet , dafl die 
Reste R 1 bis R 5 Wasserstoff oder Methylgruppen sind. N 

11. Verwendung nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, 
dafl die Verbindung auflerdem am Kohlenstof fatom in der 4- 
Position und/oder 2 '-Position ungesattigt ist. 

12. Verwendung nach einem der Anspriiche 9 bis 12, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl die Verbindung die Formel 




COOH 




(VII) 
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oder 




(VIII) 



aufweist. 

13. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formeln (I) 
bis (IV), dadurch gekennzeichnet , daJi ein 2-Alkylmalonsaure- 
dialkylester der Formel 



(IXa) (IXb) 




Alk = Methyl, Ethyl 



am Kohlenstof fatom in der 2-Position alkyliert wird, der 
dialkylierte Malonsaurediethylester der Formel 
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(Xla) (Xlb) 




alkalisch verseift und unter Erhitzen decarboxyliert wird. 

14 . Verf ahren zur Herstellung der Enantiomere der Verbindungen 
der Formeln (I) bis (IV), dadurch gekennzeichnet , daB aus 
dem Oxazolidinon (XV) oder (XVI) unter Verwendung von Valer- 
oylchlorid oder Butanoylchlorid das entsprechende N-acylier- 
te Oxazolidinon gebildet wird, welches nach Erzeugung des 
anions mit dem jeweiligen Alkylierungsmittel (X) alkyliert 
wird und sich nach Abspaltung des Oxazolidinons das jeweili- 
ge gewunschte Enantiomer ergibt. 
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